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La partie visible et la partie ul rraviole tte du rayon- 
nement e"lectromagn£tique du soleil exerce une influence importante sur 
I'organisme vivant. II est connu que I'gnergie des rayons ultraviolets et 
l'e*nergie de liaison de molecules organiques se correspondent corame ordre 
de grandeur et que par l'effet du rayonnement ultraviolet qui est absorbe* 
dans la peau il se d£roule dans celle-ci de norabreux processus biochimiques, 
avantageux (synthese de la vitaonine B) et nocits (eUastose, atrophie, hyper- 
et depigmentation, cerastose, prgcancerose, cancers de la peau etc.), 

L'e'rytheme de la peau se produit principa lement par l'action 
du rayonnetnent ultraviolet dans le domaine des longueurs d'ondes moyennes 
(280-315 nm); la pigmentation indirecte est la suite de l'e'rytheme, done de 
processus inf lamma toires . La pigmentation direcce (brunissement immediat) 
se produit sans grytheme et sans temps de latence par l'effet du rayonne- 
ment ultraviolet a grandes longueurs d'ondes. 

Contre le rayonnetnent nocif I'organisme vivant a deVeloppe* 
un mgcanisme protecteur complique* et efficace, Dans la protection naturelle 
de l'homme contre la lumiere, la couche corn£e de la peau ainsi que la teneur 
de la peau en m£lanine et en acide urocanique, a une importance particuliere . 

La mSme action de lumiere peut provoquer sur diff brents 
individus mais aussi sur des parties du corps diffgrentes d ! un meme individu, 
des processus photobiologiques d 1 intensity dif f e're'ren te parce que les fac- 
teurs servant h la protection naturelle contre la lumiere dependent de nom- 
breuses causes. 

La lumiere joue, dans le radcanisme pathologique de notn- 
breuses maladies de la peau, un facteur de*clenchant, entretenant et aggra- 
vant la maladie. On peut diviser les maladies provoque'es par la lumiere en 
trois grands groupes. Au premier groupe appar tiennent les maladies dites 
photo trauma tiques qui sont provoque'es sur la peau de personnes de sensibility 
norma le & la lumiere par un rayonnement fort ou de longue dure'e (par exemple 
dermatitis Solaris). 

Au deuxieme groupe appar tiennent les maladies photodyna- 
miques, Dans ces maladies la lesion est provoque*e quand la peau est simulta- 
ngment recouverte de produits qui provoquent une photosensibilitg (par 
exemple de*rive*s de goudron, corps fluorescents par un rayonnement ultra- 
violet d'une dose et d'une longueur d ! onde qui ne provoque dans la plupart 
des homines bien portants aucune reaction cutanee. La reaction photoaller- 
gique se produit quand, avant ou apres 1 1 irradiation, des sensibilisa teurs 
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p^netrent de l*extyrieur ou de l'interieur dans la peau (par exernple par 
absorption de sulfamides, phynothiazine, d^rxvds de la tetracycline), 

Au troisieme groupe appar tiennent les reactions photoana- 
phylactiques qui sont en rapport avec une grande sensibility a, la lumiere 
et dont le m^canistne pathologique n'est pas exactement connu. La sensibility 
de la peau augmente prima irement envers la dose ultraviole tte norma le, mais 
la sensibility a. la lumiere s'etend sur tout le domaine ultraviolet et visible 
(par exernple urticaire de rayonnement, exantheme de rayonnement polymorphe). 

La pathog^nese des dermatoses dOes a. la lumiere, et en 
ge*n£ral les processus photobio-logiques derma tologiques nocifs, ne sont pas 
yclaircis a. plus d'un point de vue, et pour cette raison la th£rapeutique 
causale est encore un probleme non rysolu. Dans la thyrapeutique de personnes 
sensibles a, la lumiere, respectivement personnes malades par action de la 
lumiere, la protection artificielle centre la lumiere joue un role essentiel. 
Les preparations antisolaires qui contiennent des corps absorbants dana le 
domaine ultraviolet applicables localement se sont montrees le plus efficaces 
pour des buts preventifs et therapeutiques . 

Les preparations antisolaires sont employyes, en plus du 
traitement de maladies dues a. l'effet de la lumiere, aussi dans la cosmytique 
et pour le post- traitement dans la chirurgie plastique. Dans l'etiologie de 
melanodermies re liees a. une hyperpigmentation, l 1 action de la lumiere joue 
un role decisif h cdte des facteurs physiques (rayons X, chaleur) et les 
facteurs chimiques (application externe de goudron, application interne d 'a gents 
photosensibilisants, par exernple chloropromazine ) . Les symp tomes d'yphyiides 
(taches de rousseur) relies a, des troubles de pigmentation et chloasma ou 
une plus forte hyperpigmentation de taches deja, formyes, peuvent £tre yvityes 
par une preparation antisolaire adequate. 

Dans le vitiligo, le dyfaut de pigmentation, le bord des 
plaques depigmentees est hyperpigmenty . La therapeutique a ici deux aspects: 
dans les plaques depigmentees la pigmentation, la synthase de la myianine, 
est stimuiye; dans les domaines environants les plaques d 'hyperpigmentation 
sont endiguyes. Ce dernier effet peut £tre obtenu par emploi d'une prypa- 
ration antisolaire composye d'une fa^on adequate correspondante. 

D'apres des expyriences cliniques propres, l'ypithyiium frais 
apres une abrasion de derme puis les endroits dont on a dytachy des lambeaux 
de peau de la moitiy de l'ypaisseur, ainsi que les transplants de peau libre- 
ment insyrys sont sensibles a la lumiere au moins pendant une annye et tendent 
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ainsi que differentes cicatrices, d'operation a. une hyperpigmenta tion. 

On peut souvent observer qu'apres 1 1 Elimination d'un naevus 
assez grand la peau transplantee k sa place subit une hyperpigmenta tion. En 
raison de ces observations l'emploi de preparations antisolaires a ete etendu 
5 par des auteurs pour la premiere fois aussi au domaine de la chirurgie 
plastique . 

Ainsi, aussi bien les personnes bien portantes, non sensibles 
a. la lumiere qui ont k compter sur des rayonnements d'une plus grande intensity 
(par exemple des personnes travaillant en des endroits en altitude, des tou- 

10 ristes, des matelots, des agriculteurs) et des personnes exposees k des sources 
de rayonnement artificiels riches en ultraviolet, que des personnes souffrant 
d'une derma tose de rayonnement, ont besoin d'une protection contre la lumiere. 
Dans tous les cas dans lesquels on ne peut pas appliquer une protection artifi-* 
cielle contre la lumiere (parasols , foulards, chapeaux k large bord,etc.) il 

15 faut employer des preparations antisolaires obtenues industriellement. 

Pour des personnes sensibles k la lumiere ou des personnes 
atteintes d'une derma tose de rayonnement, seules les preparations antisolaires 
sont capables d'empficher le dgveloppement, le renouvel lenient et eVentue He- 
me nt l f aggravation de la maladie. Pour 1' empSchement (c ! es t-a.-dire exclusion 

20 du domaine de rayonnement nocif) ou pour la gue*rison de l'ery theme provoque* 
par un rayonnement intense, ainsi que des reactions cutan£es nocives dues 
k une hypersensibilite, on utilise autant que possible les absorbeurs de lumiere 
qui procurent une protection dans tous les domaines des rayons ultraviolets 
atteignant la surface de la terre. 

25 Une preparation antisolaire pleinement valable doit remplir 

de nomb reuses conditions. Bien que pour des personnes reagissant norma le me nt 
k la lumiere du point de vue photobiologique (rougissement de la peau) le 
domaine de longueurs d'ondes autour de 310 nm est le plus actif, pour des 
sensibilites k la lumiere plus fortes, pour des maladies provoquees par la 

30 lumiere et pour d'autres cas decrits, l'effet nocif s'etend sur tout le domaine 
du spectre ultraviolet penetrant sur la surface de la terre. Le corps absor- 
bent la lumiere dans la preparation antisolaire ne doit pas absorber dans le 
domaine visible, parce que tous les composes absorbant dans le domaine visible 
sont colores et leur emploi cos antique est done desavantageux du point du vue 

35 esthetique. 

Une autre exigence est que le coefficient d' extinction sped- 
fique du spectre d r absorption dans tout le domaine ultraviolet penetrant jusqu'a, 
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la surface de la terre, doit etre aussi grand que possible. Le corps actif 
et la preparation doivent rSflSchir au maximum dans ce domaine. Le corps 
absorbant dans le domaine ultraviolet ne doit pas Smettre lors de l'absorption 
du rayonnement, des rayons nocifs du point de vue biologique, doit se dissou- 
dre dans la creme, doit etre compatible avec les constituents de la creme 
et doit posseder d'une stability considerable chimique, photochimique et 
thermique. Le corps actif ne doit pas deplacer sensiblement le pH de la prepa- 
ration en dehors du domaine de neutrality il ne doit avoir aucune action 
toxique ni sensibilisante , ne contenir aucun corps biologiqement actif, etc. 

A cause de ces multiples exigences, le nombre des preparations 
antisolaires dites thSrapeutiques est beaucoup plus petit que celui des prepa- 
rations dites cosm^tiques, qui absorbent uniquement dans le domaine moyen 
ultraviolet. 

On ne connait actuellement pas de preparation convenant aussi 
bien pour des emplois derma tologique que cosm£tique, Comme corps absorbant 
la lumiere on utilise avec le plus de success les derives de la benzophenone . 

L 1 invention concerne une preparation antisolaire convenant 
£ des emplois pharmaceutiques et/ou cosmetiques qui contient un ou plusieurs 
derives du hydroxyphenyl-2 benzotriazole de formule g£n£rale 

(I) 




dans laquelle 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
represente un radical alkyle, et 
R 3 represente un atome d'hydrogene ou halogene, 

conjointement avec les excipients et/ou adjuvants habituels, eventuellement 
avec d ! autres composes connus, pharmaceutiquement actif s, 

R x et R 2 representent de preference un radical alkyle inferieur avec jusqu'a 
4 atomes de carbone, avantageusement un groupe methyle, ethyle, propyle ou 
tertio-butyle, R 3 represente un atome de chlore, brome ou iode, de preference 
de chlore . 



La preparation antisolaire selon 1" invention remplit toutes 
les exigences qu'on peut demander a une preparation antisolaire ideale. Par 
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dea mesures spectroacopiques on a prouve que les composes de formule generale 
(I), a une concentration de 0,5 % dans des solvants organiques, pour une 
epaisseur de couche de 1 mm, absorbent tous les rayons du domaine ultraviolet 
atteignant la surface de la terre, et V absorption a. 400 nm, done a. la limite 
5 infSrieure du domaine visible, tombe brusquement a zero. Pour des longueurs 
d'ondes a partir d'au-dessous de 380 nm, le coefficient d'extinction des 
composes Studies prend des valeurs entre 1,5 et 2,0. 

Par des mesures de luminescense on a prouve que les composes 
aSme dans le cas d'une concentration de 5 % et une epaisseur de couche de 1 cm, 

10 par irradiation avec de la lumiere ultraviolette n'eraettent aucun rayonnement 
de luminescence mesurable. 

L'effet filtrant la lumiere est le r£sultat de l'action 
commune d ! absorption et de reflexion. Le degre de reflexion des derives du 
hydroxyphenyl-2 benzotriazole de formule generale (I) ne varie pas sensible- 

15 ment avec la taille des particules dans le domaine de 64-250 nm. Le degre 
de reflexion des cristaux de la suspension Itudide commence a monter dans 
le domaine vers 370 nm ; l 1 augmentation montre dans tout le domaine visible 
une tendance croissante. Ceci est un phe*nomene extrSmement avantageux parce 
que, tandis que V absorption doit baisser k la limite inf£rieure du domaine 

20 visible, car pour des longueurs d'ondes plus grandes que 400 nm il ne doit 
plus se produire d» absorption pour une preparation adequate composee pour 
ce but la reflexion augmente dans ce domaine, et de ce fait la somme des 
effets protecteurs contre la lumiere garde sa haute valeur sur tout le domaine 
examine. Les derives de l 1 hydroxyphenyl-2 benzotr iazole de formule ge*n£rale (1) 

25 sont blancs ou jaune p61e, leur emploi ne pose done aucun probleme du point 

de vue cosme'tique. 

La preparation des composes est decrite dans le brevet 

francais n d 1 356 243. 

L'effet protecteur contre la lumiere d'une preparation ne 

30 peut acqu^rir une grande valeur que si le corps absorbant la lumiere utilise 
est soub forme dissoute ou solubilisee. Les hydr oxyphil- 2 benzotr iazoles 
de formule generale (I) sont insolubles dans l'eau, mais se dissolvent dans 
les solvents organiques et dans des bases de crfemes lipohiles et peuvent par 
exemple fctre solubilises avec le laurate de sorboxethene ou le monopa Imitate 

35 de sorbitane ("Tween"ou"Span") . 

On a examine la stabilite chioique, photochimique et ther- 
mique des composes, par etude des spectres. D'apres ces resultats on peut consi- 
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derer comme sur que les derives du hydroxyphenyl-2 benzotriazole de formule 
g^nerale (I s - repondent a. toutes les exigences pour l'emploi et le stockage 
de la preparation. 

La preparation antisolaire selon 1' invention a un pH neutre. 

Par des essais de toxicity (sur rats par administration 
per os s sous cutanee, peritoneale , ou examen de la toxicity chronique), puis 
par examen de l'effet irritant (sur rats et horames) et de l ? effet photosen- 
sibilisant (sur hommes) on a prouve que les hydroxyphenyl-2 benzotr iazoles 
de forcaule genera le (I) conviennent pour des emplois cosmetiques et pharma- 
ceutiq ues . 

L'activite d ' une preparation antisolaire est influencee 
sensiblement non seulement par la structure chimique et les proprietes collot 
dochimiques du corps actif mais aussi par la forme de presentation de la 
preparation. Les preparations antisolaires sont generalement utilisfies sous 
forme d f emulsions du type huile dans eau (designe dans la suite H/E) qui 
ont cependant le desavantage de se detacher de la peau par la sueur ou par 
la moindre action mecanique. 

Si on applique le corps actif dans le domaine ultraviolet 
sous forme d 1 une prep ar a t ion filmogene sur la surface de la peau, on peut 
obtenir une action antisolaire de longue duree. 

Dans une serie d 'essais effectues avec des appareils de 
mesures on a mesure 1* absorption et la reflexion de differentes bases de 
cremes et preparations filmogenes . Be plus on a examine de quelle facon on 
peut influencer 1 ! absorption et la reflexion par combinaison des corps 
absorbants dans le domaine ultraviolet, avec les excipients. 

En employant un produit antisolaire sous forme d'une creme 
il faudrait utiliser, en tenant compte de toutes les exigences demandees 
pour des preparations & base de cremes, une emulsion du type H/E dans laquelle 
le corps absorbant est tres soluble, dans laquelle les proprietes absorbantes 
de chacun des composants ne sont pas diminuees par la combinaison, qu f il n'y 
a pas d 1 incompatibilites entre les corps, que la reflexion de chacun des 
composants et la preparation totale est maximale et que la preparation est 
incolore et s 'applique bien sur la peau. 

Si on utilise la preparation sous forme d'une preparation 
filmogene de matieres plastiques, en plus des conditions speciales qui concer- 
nent la formation d'une preparation filmogene uniforms et stable et aussi les 
emulsions type H/E citees ci-dessus } il est avantageux de tenir compte des 
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points de vue suivants; la preparation doit former une couche transparente , 
mince, uniforme, sans effet nocif sur la peau, et ne poser aucun probleme 
cosmetique; le film de preparation filmogene doit 6tre insoluble dans l f eau 
tnais doit §tre facilement elimine de la. surface de la peau par une eau de 
5 savon tiede; il doit compromettre le moins possible la respiration de la peau 
ainsi que le passage de la transpiration ou autres excretions; son emploi 
doit etre simple et esthetique. 

I'effet protecteur contre la lumiere des preparations sous 
forme de cremes ou de prepara tions f ilmogenes sglectionne'es par des essais de 
10 laboratoire, ont 6t€ testees dans des essais biologiques sur animaux et hommes. 
On a expose la surface de la peau protege par la preparation antisolaire et 
comme contr&le la surface de peau non protegee, au rayonnement d f une lampe 
Osram Vitalux ou a la lumiere solaire. 

On a compart la preparation antisolaire faisant l'objet de 
15 la presente invention au point de vue efficacite, avec la preparation anti- 
solaire decrite dans la pharmacopee hongroise, V, ainsi qu'avec les prepa- 
rations connues les plus actives contenant des derives de la benzophenone , 
en calculant de fac.on connue les facteurs de protection - c'est-a-dire le 
rapport de la dose d'ery theme minima 3e me sur ee sur la peau protegee par les 
20 preparations antisolairee et sur la peau non protegee -. Dans les examens on 
a estime l'erytheme visuellement. 

Les examens biologiques ont montre sans equivoque que la 
preparation antisolaire selon 1* invention est la plus active, Sont effet protec- 
teur contre la lumiere est plus fort que celui des preparations antisolaires 
25 les plus actives actue llement connues h base de composes de la benzophenone. 
Le facteur de protection de la preparation antisolaire selon l 1 invention est 
7,4 alors que celui de la preparation contenant le derive de la benzophenone 
est 6,5* Dans les mesures la preparation filmogene a montre un effet protec- 
teur contre la lumiere plus faible que celui indique ci-dessus mais dans les 
30 essais de longue duree on a constate que l f effet filtrant de la preparation 
filmogene n'est pas moindre que celui de la creme puisque la preparation 
filmogene forme sur la surface de la peau une couche stable, durable et uni- 
forme. 

On a soumis avec succes le produit antisolaire selon l'in- 
35 vention sous forme de creme et de preparation filmogene pendant plusieurs 

annees a des essais cliniques. Entre plusieurs centaines de malades qui ont 
ete soumis aux essais on n'a constate une hypersensibilite que dans deux cas, 
seuleoent dans un des deux cas on a pu demontrer qu'il y avait une hypersen- 
sibilite env rs'les benzotriazol s. 
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L'agent antisolaire selon l 1 invention peut Stre Sgalement 

utilise, outre sous forme d'emulsion ou d preparation f ilmogene, dans d'autres 

formesde preparations ccnnues :cn peut ainsi 1'utiliser sous forme de pulvSrisatim ou & mousse 
EXEMPLE 1 : 

Emulsion antisolaire type huile dans eau 

5 (hydroxy-2 1 mgthyl-5' phe*nyl)-2 benzotriazole 5 % 

(hydroxy-2* diter tiobutyl-3 ! , 5 1 ph<5nyl)-2 chloro-5 ben- 
zotriazole ^ «/ 

laurate de Sorboxe*thene 10 % 

monopa Imitate de sorbitane iq % 

cire blanche ^ y 

10 lanoline (adeps lanae) 5 % 

ole*ate d'olgyle 5 ^ 

eau distillge 35 % 

On chauffe 15 g de cire blanche et 5 g de lanoline au 
bain-marie a 60-70 6 C et on ajoute les composants suivants; 10 g de eorboxfi- 
15 thene- laurate, 10 g de monopa Imitate de sorbitane, 5 g d'ol^ate d'ol£yle. On 

laisse refroidir a. environ 50°C. 

On obtient la grandeur optimale des particules du corps 
actif par broyage et par tamisage. La grandeur des particules du (hydroxy-2 1 
m£thyl-5 f ph£nyl)-2 benzotriazole est avantageusement inf£rieure k 64 jx : 
celle du (hydroxy-2* ditertiobutyl-3 ' , 5 ' ph£nyl)-2 chloro-5 benzotriazole 
est inf^rieur k 250 ji . 

On melange d'une facon homogene 5 g du premier benzotria- 
zole broye* a la taille voulue et 15 g du deuxieme benzotriazole Sgalement 
broy£ a la taille voulue a 1'Stat sec puis on coule en agitant en continu, 
25 d'abord goutte a goutte puis en petites portions 35 g d'eau prSalablement 
chauffSe h 40*C. On forme 1' Emulsion h partir du melange huileux prepare* 
plus haut et de la phase aqueuse et on agite jusqu'a refroidissement complet. 
II est recommend* d 'ajouter a la preparation des agents de conservation, des huiles ess entie lies, 

ou des ccnposants antiinflammatoires comme par exemple l»ac<§tonide de triamcinolone. 
30 EXEMPLE 2 : 

Preparation filmogene antisolaire 

(hydroxy-2' n* thy 1-5' phenyl)-2 benzotriazole l,5partie (s) enpcdde 

Butyral polyvinylique (ROVINAL B1O-20) 15 a 0 " « » 

Polywax (POLIDIOL 6000) lj0 ti fI „ 

35 Aerosil 380 1,5 » » » 

e*thylcellosolve 75 ^ 0 u „ lf 



20 
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On melange 1,5 g du corps actif (grandeur des particulea 
au-dessoue de 64 15 g du butyral polyvinylique, 1 g du Polywax, et 

1,8 g d'Ae*rosil 380 a froid d'une facon homogene. En agitant constamment 
on ajoute au melange en un mince jet 75 g d'Sthylcellosolve. On continue 
la lente agitation jusqu f £ ce que la masse gonfle et forme une suspension 
uniforme. Ceci dure environ 5 minutes. La preparation filmogene peut §tre 
commercialised comme a€rosol dans des flacons remplis de Fre*on, ou aussi 
co tame solution pour l 1 application k la main* 

II est utile d f ajouter & la preparation des huiles essen- 
tielles et des composes antiinf lamma toires , par exemple de l'ac€tonide de 
triamcinolone. 
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1. Preparation antisolaire pour das emploi. pharmactutiquaa 

et/ou cosmetiquea caract^ris^e en ce qu'elle conti.nt un ou plualeura 
derives du hydroxyphenyl-2 bensotr iazole de formula general. (I) 




CI) 



dans laquelle 

R x represents un atone d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R 2 represent* un radical alkyle, et 
15 R 3 re P r *« en " un a tome d'hydrogfene ou d'halogene, 

conjointeaent avec laa excipianta et/ou adjuvant, habitual., ev.ntu.lleaant 
avec d'autrea composes connua, a action pharnaceutique. 

2. Preparation antiaolaire salon la rav.ndication 1, caraetd- 
ri.ee en ce qu'elle contient un ou plu.ieur. co.po.4a da formula gdndrala (I) 

2o a une concentration de O, 1 a 50 % an poid., da preference 0,5 1 30 % an 

poida. 

3. Preparation antisolaire salon la ravandication 1, caractd- 
ri.ee en ce qua la gro..«ur de. particuia. das coapo.d. da foraul* g4 nd. 

rale (I) eat infer ieure a 500 p . 

25 4 * Pr ** arati °n antisolaire .elon la ravandication 1, caractd- 

ri.ee en ce qu'elle contient das excipianta et/ou adjuvant, qui garanti.- 
aent une absorption et reflexion de lu«iere aaxiaale. 

5. Preparation antisolaire salon la ravandication 1, caractd- 
ri.de an ce qu-elle contient de. excipient. at/ou adjuvant, convenant a 1. 

^ preparation d'une dowl.ion anti.oUira du typ. huil. dan. aau. 

6. Preparation antiwlaira .elon la ravandication 1, caractd- 
Tl*e en ce qu'elle ectient de. axcipi.nt. at/ou adjuvant, conv.nant pour 
1m preparation filraogfene antiaolaire. 
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7. Preparation antisolaire selon la revendication 1 et la 
revendication 6, caract£ris£e en ce qu'ell contient des adjuvants qui per- 
oettent une permeabilite optimale h la vapeur et aux gaz, ainsi qu ! une 
facile elimination par lavage. 
5 8. Preparation antisolaire selon la revendication 1, caractg- 

ris^e en ce qu'elle contient des excipients et/ou adjuvants convenant pour 
la preparation d'une mousse antisolaire, 

9« Precede de production d ! une preparation antisolaire selon 
la revendication 1, caracter ise en ce qu'on compose de fa^on connue une 

10 preparation avec un ou plusieurs derives du hydroxyphenyl-2 benzotriazol 
de formule generale (I) dans laquelle R , R 2 et R^ ont la signification 
donnee dans la revendication 1, et avec les excipients et/ou adjuvants 
habituels dans la pharmacie et/ou la cosmetique, et eventuellement avec 
d'autres composes a> activite pharmaceutique. 

15 10. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce qu'on 

utilise cotnme excipients et/ou adjuvants les excipients et/ou adjuvants 
habituels pour la preparation d'emulsions du type huile dans eau. 
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